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Los anticuerpos anti-Ro y anti-La se vienen estudiando desde hace 25 años, pero s u  
estructura molecular, asociación clínica y relación genética adquieren relievancia en los 
últimos siete (7) años. Estos anticuerpos tienen especial lugar en la nosología del LES y 
del síndrome Sjogren. En el lupus neonatal los anticuerpos tienen un papel patológico 
directo, mientras que en otras condiciones (vasculitis, nefritis ), el daño tisular puede 
resultar por depósito de complejos inmunes en las estructuras vasculares. 
INTRODUCCION 
En los últimos 10 años se ha producido 
considerable información sobre la identidad 
molecular de los autoantígenos y los 
anticuerpos como marcadores diagnósticos en 
medicina clínica. Los pilares históricos que 
hanllevado al presente estado del conocimien- 
to son los trabajos realizados por Hargraves y 
Kunkel, el primero de los cuales describió la 
célula LE ( l ) ,  y el segundo explicó la 
inrnunoquímica de este fenómeno, señalando 
que está relacionada con la actividad de los 
anticuerpos circulantes dirigidos contra 
antígenos en los cuales se incluye, el DNA y la 
DNP (2) .  
Estas observaciones iniciales dieron origen 
a buen número de investigaciones las cuales 
han permitido identificarvanos autoanticuer- 
pos que han llevado al esclarecimiento de la 
naturaleza molecular de los autoantígenos, lo 
cual ha permitido estudiar su estructura, 
función, y actividad de los procesos celulares. 
El sistema antígeno anticuerpo "Sm" se de- 
mostró en pacientes con LES (3) y las 
ribonucleoproteinas nucleares "RNPn" se 
identificaron en pacientes con enfermedad 
mixta del tejido conjuntivo (EMTC), y LES (4, 
5). Posterionnente,los autoanticuerpos Sel-70 
se identificaron en pacientes con escleroderma, 
los cuales estan dirigidos contra el antígeno 
DNA topoisomerasa 1 (6). Los anticuerpos 
anti-Ro y anti-La se determinaron mas tarde. 
Los hechos que llevaron al descubrimiento 
del Ro han sido resumidos por Reichlin (7). 
Clark y colabs, en 1969, utilizando suero de 
pacientes con LES, identificaron el antígeno 
Ro enextracto de bazo humano por medio deuna 
reacción de inmunodifusión; este fue identifi- 
cado como antígeno citoplasmático (8). 
El antígeno La fue también reconocido 
como citoplasmático identificándosele igual- 
mente en el bazo humano con el suero de 
pacientes con LES (9). Estudios practicados 
porAlpaughensuero depacientes con síndrome 
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de Sjogren, demostraron que contenia parte del anti-La/SSB, por tanto debe evitarse 
anticueruos, aue reaccionaban ion extractos la oérdida del mismo en los orocedimientos 
solubles- de liñfocitos humanos que contenían 
antígenos, que fueron denominados SSAISSB 
(10); posteriormente ambos antígenos fueron 
reconocidos como de origen nuclear y 
adicionalmente se demostró que el antígeno 
La era idéntico al SSB e igualmente el anti-Ro 
al SSA (11). Los antígenos citados están 
presentes en el núcleo o citoplasma depen- 
diendo del estado funcional de la célula (12). 
Los anticuerpos contra antígenos Ro y La 
están presentes en el suero de pacientes con el 
síndrome de Sjogren y LES (Cuadro 1). 
Adicionalmente los autoanticuerpos pueden 
estar presentes en el lupus cutáneo subagudo, 
situación que en muchas ocasiones produce 
reacciones falsas positivas para anticuerpos 
antiucleares (AAN). 
Cumdro 1 
Frecuencia de anti-RoISSA y antl-LaISSB en Slndrome de 




PrecipitinaP 35 - 70 20 - 50 
ELISA 96 87 
LES 
Precipitina 27 - 42 10 - 15 
ELlSA 48 20 
El anti-Ro esta asociado también con lupus 
neonatal el cual se relaciona con el paso de los 
anticuerpos IgG a través de la placenta de la 
madre al niño, con rash en la piel y bloqueo 
cardíaco completo (13). Otros sindromes 
asociados con anti-Ro/SSA incluyen lupus de 
homocigotos con deficiencia de complemento 
C2-C4 (14), cirrosis biliar primaria y hepati- 
tis activa crónica (15). A diferencia de la 
heterogenicidad de los síndromes clínicos 
asociados a los anti-Ro/SSA, los anticuerpos 
anti-La/SSB han sido detectados solamente en 
el sindrome de Sjogren y en el LES (16). 
Los anticuerpos anti-Ro/SSA 
cuantitativamente constituyen la décima 
81 
d e  lavado, tinción e inmunofiuorescencia de 
tejidos (17). Las cantidades de antígeno Ro son 
variables en las células de las diferentes 
especies (18) por lo cual si el substrato utili- 
zado para inmunofluorescencia tiene bajo 
contenido de antígeno la prueba podría ser 
negativa. 
El empleo de técnicas más sensibles para 
detectarestos anticuerpos ha llevado a nuevos 
conocimientos, la precipitación en agar ha 
sido el primero y substancial método para la 
detección de estos anticuerpos. Los antígenos 
utilizados en su investigación son de origen 
esplénico humano o bovino. La 
contra-inmunoelectroforesis (CIE) ofrece una 
sensibilidad adicional para su detección (7). 
Los métodos de valoración mas sensibles in- 
cluyen el radio- inmunoensayo y las pruebas 
ELISA (19). Las más recientes son las pruebas 
de "Inmunoblotting" (20); se ha demostrado 
que los sueros que son negativos para anti-Ro 
por precipitina pueden ser positivos con las 
nuevas pruebas. Sin embargo, puede ocurrir 
lambiénlo contrario, que suero<posilivos por 
immunodifusión no reaccionen en M'estern blot. 
El uso de métodos como la inmunodifusión y 
CIE puede explicar el pequeño número de casos 
de lupus neonatal, en el cual el suero materno 
es negativo para anti-Ro. Sin embargo, también 
los métodos mas sensibles detectan anti-Ro 
y anti-La, frecuentemente en suero normal; 
entonces se aumenta la sensibilidad pero de- 
crece la especificidad. El papel de las pruebas 
ELISA puede estar en la cuantificación de res- 
puesta de anticuerpos y en la determinación de 
influencias genéticas, en vez de las situacio- 
nes clínicas (cuadro 2). 
Cuadro 2. 
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La técnica de doble difusión comparada con 
la técnica de ELISApara la determinación de la 
actividad de los anticuerpos anti-Ro/SSA, uti- 
lizando tejido humano como fuente de origen 
del antigeno, demuestra que a pesar de ser 
menos sensible, es la mejor prueba estandar 
para estudiar estos pacientes, desde el punto 
de vista de los costos (2 1). 
Estructura molecular de antígenos RolSSA y La 
1 SSE. 
Hace más de 20 años Argetsinger y Lerner 
describieron un nuevo género de componentes 
nucleares que quizás, resultaban ser impor- 
tantes mediadores de la expresión genética. 
Estos eran pequeños complejos de RNA (origi- 
nado en el DNA) y una variedad de proteínas; 
fueron denominados pequeñas ribonucleopro- 
teínas nucleares o small nuclear-RNAs (Sn- 
RNAs). 
Sólo se conoce la función de algunas clases 
de Sn-RNAs responsables de la actividad cen- 
tral de la célula; toman parte en el mecanismo 
de transcripción del RNAm que lleva la orden 
del núcleo a los ribosomas para la síntesis de 
las proteínas; estos pequeños complejos 
participan de un complicado y sofisticado 
ensamblaje molecular llamado "spliceosome". 
La síntesis de proteínas se inicia cuando en 
elnúcleo se codificaunacadenade nudéotidos, 
la expresión de los genes se verá cuando esta 
cadena (RNAm) determina la secuencia de 
aminoácidos para producir la proteína. 
En los organismos superiores la expresión 
de los genes es compleja por la presencia en el 
DNA de regiones inactivas llamadas intrones, 
aue ~ u e d e n  ser de 65 v 100.000 nudeótidos. 
Eneiproceso de trans&ipcióna partir del DNA 
se codifica el pre-RNAm sin discriminación de 
los intrones y exones. Si la síntesis de las 
proteínas se iniciara en una región del intron 
fracasaría la producción de proteínas. Aqui es 
donde intervienen los Sn-RNPs removiendo 
los intrones y ordenando los exones exacta- 
mente como estaban en el DNA nuclear. La 
participación de éstos resulta crucial en el 
ensamblaje del R N h  (22). 
Lemery Steiu.demostraronquelos antígenos 
Sn y RNP eranparti'culas de ribonudeoproteínas 
(RNP) constituidas de pequeños RNAs nuclea- 
res ricos en uridilo y diferentes proteínas. 
Estas pequeñas partículas de RNA y proteínas 
han sido llamadas Sn-RNP (small nuclear RNP) 
y comprendenuna amplia familia, de relevancia 
en la autoinmunidad son las Sn-RNP ( U1- U6). 
Las partículas definidas como antígenos Sm 
son cuatro proteínas nucleares, no histonas, 
denominadas partículas SrnRNP con un peso 
molecular de 29 (B'), 28(B), 16(D), 13(E) kd. y 
talvés dos proteínas pequeñas de 12 y 11 kd. 
Estas proteínas nucleares son componentes 
intnnsicos de SmRNPs U1, U2, U4, U5, U6 
razon por la cual el anticuerpo anti-específico 
Sm co-precipita el complejo U-RNAs conjunta- 
mente con las proteínas nucleares. Por otra 
parte el anticuerpo de Lupus y EMTC, el cual ha 
sido designado antinuclear- RNP, reconoce dos 
proteínas de 33(A) y 22(C) Kd., es un compo- 
nente distintivo de U1 RNP y no esta presente en 
otros tipos de U-RNP. Por consiguiente los 
anticuerpos contra RNP nuclear específico solo 
co-precipitan UlRNA pero no U2 u otras 
RNAs. 
Los autoanticuerpos anti-Sn y anti-RNP han 
sido de gran utilidad para esclarecer la 
estructura de partículas de Sn-RNP, especial- 
mente, de las proteínas, y de todas las partícu- 
las y proteínas asociadas con especies indivi- 
duales. Los estudios realizados han llevado a 
avances importantes en el conocimiento del 
ensamblaje precursor de RNA (pre-RNAm). Se 
ha reconocido que hay una sorprendente base 
de capacidad de apareamiento entre el termi- 
nal cinco de UlRNA y el empalme de intrones, 
llevando a proponer que el U 1  Sn-RNP podría 
estar desempeñando un importante papel en 
este proceso (23). 
Los antígenos estan constituidos por RNA y 
proteína; la actividad antigénica de ambos es 
resistente al tratamiento con RNAasa, se con- 
sidera que el RNA no se requiere para la 
reactividad antigénica. El antígeno Ro/SSA es 
resistente a tripsina, mientras que el 
antígeno WSSB es rapidamente degradado (7). 
Wolinen 1984 demostró que los anticuerpos 
anti-Ro/SSA son pequeiias partículas de 
inmunoprecipitados compuestos de HY RNAs 
(H:Human Y: cytoplasmic), y un componente 
proteíco de 60Kd. Enel hombre se hademostrado 
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que existen cuatro tipos de RNA de peso 
molecular bajo identificados como 
HY1-HY3-HY4-HY-5, y unicamente dos: MY1 
y MY2 (24). En un trabajo reciente de Boire y 
Craft se informó un tipo de anticuerpos que 
reconocen un epítope antigénico, restringido 
a la partícula intacta de ribonucleoproteina, 
compuesto de HY5-RNA y de una proteina de 
60Kd. Por técnicas de doble difusión, Ben 
y Chetrit, demostraron que el suero Ro 
positivo, reconocía también una proteína 
de 52 Kd. 
Los anticuerpos contra el componente 52 
Kd. se encontraron en suero autoinmune con 
anti-Ro positivo, con una frecuencia hasta de 
80%. La razón por la cual no se había 
detectado anteriormente parece ser por la 
coexsistencia de anticuerpos a La/SSB y a la 
incompleta separación entre la proteina de 
47 Kd. del antígeno La y la proteína de 52 Kd 
(25). 
Resumiendo el antígeno Ro/SSA está cons- 
tituido por una cadena polipéptida que 
puede ser de 60 ó 52 Kd, asociadaconuna 
de las cuatro pequeñas moléculas de RNA. 
Por la técnica de ELISA, al estudiar la 
sécuencia aminoterminal del antígeno Ro/ 
SSA, Hopp sugiere que una región de 
aminoacidos del 6-19 puede ser antigénica. 
Un péptido correspondiente a esta región fue 
sintetizado, y el suero autoinmune humano 
reaccionacon el segmento 6-19 de aminoacidos 
(24). 
El antígeno La/SSB tiene una proteína con 
un peso molecular de 40-43 Kd, ademas 
existen otros estudios de una proteína de 50 
Kd (26). A diferencia del Ro es conocida la 
función molecular de La. Bachmann y col han 
demostrado que anti-La reacciona con 
estructuras nucleares. El La es un factor 
de transcripción, probablementeuncofactor, 
paraRNApolimerasa 111, incluyendo precur- 
sores de el RNAt, y RNAs ribosomales 4.5S, 
SS, 7s. El complejo más estable está consti- 
tuido por tres o cuatro residuos terminales 
de uridilato (49). 
El epitope antigénico de La/SSA ha sido 
localizado en una región restringida 
carboxiterminal del péptido (27). 
Factores Genéticos y Produción de Anti- RoISSA 
y anti- LaISSB. 
Tanto el LES como el síndrome de Sjogren 
tienen relación con antigenos localizados en el 
complejo de histocompatibilidad (CMH) y este 
complejo con la producción de anticuerpos. 
Be11 y Madison (28). han demostrado una 
estrecha relación entre anti-Ro (SSA) y la 
presencia de el antígeno DR3. Harley mediante 
la prueba de ELISA ha informado que el nivel 
de Ro (SSA) y anti-La (SSB) en el sindrome de 
Sjógrenestanasociados conDR3 (29). Hochberg 
ha demostrado que los pacientes con LES ancia- 
nos presentan ambos anticuerpos anti Ro/SSA, 
y anti-La/SSB asociado al DR3, mientras que en 
los pacientes lúpicos jóvenes, está asociado con 
el antígeno DR2 (30). Estos datos permiten 
plantear la acción de genes DR en la produc- 
ción de anti-Ro y anti-La, con un efecto dife- 
rente: losDR2 sobre los ytígenos Ro, y los DR3 
en laproducción conjunta de anti-Ro y anti-La. 
Los estudios recientes de la subregión DQ 
wgieren que esta participeen la producciónde 
los niveles de anticuemos en el sindrome de 
Sjogren primario. Los Pacientes heterocigotos 
para DQ1 y DQ2 tienen niveles altos de anti-Ro 
(SSA), anti-La/SSA, factorreumatoideo y AAN. 
Es probable que el gen que interactua con el 
HLA-DQ sea el responsable de este efecto 
exhibido por el DQl/DQZ a nivel de estos 
anticuerpos (3 1). La complementación de los 
genes en HLA-DQ se ha demostrado por 
estudios moleculares directos, esto prueba la 
evidencia cuantitativa de genes de el CMH so- 
bre la especificidad en la producción de los 
anticuerpos (32). 
Especificidad Clínica. 
Los anticuerpos para antígenor Ro/SSA y 
La/SSB han sido identificados en el 
síndrome de Sjogren con diferentes técni- 
cas, obteniéndose diversos resultados. 
Hay varios estudios que establecen su pre- 
sencia en el LES. Los estudios iniciales 
realizados por Tan, encontraron el anti-Ro/ 
SSA y anti-La/SSB exclusivamente en 
síndrome de Sjogren primario (33). Subsi- 
guientes estudios, hanseñalado que40 a 50% 
de pacientes con sindrome de Sjogren prima- 
rio y secundario tenían estos anticuerpos 
(34). 
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Cuando el síndrome de Sjogren ocurre con 
LES o Esclerosis Sistémica Progresiva (ESP) al 
menos, lamitad de los pacientes tienen anti-Ro/ 
SSA, un buen porcentaje La-SSB (35), y un 
porcentaje menor tienen con La-SSB. 
En un alto porcentaje de pacientes con 
cirrosis biliar primaria (CBP) y sindrome de 
Sjogren se encuentran precipitinas anti-Ro/ 
SSA pero ninguno con La/SSB. En una serie de 
63 pacientes con CBP, 12 presentaron 
anticuerpos anti-Ro/SSA (36). 
Con la técnica de ELISA, se suele revelar la 
presencia universal de estos anticuerpos en el 
síndrome de Sjogren primario como en el se- 
cundario. Los pacientes con síndrome de 
Sjogrenprimario tienenniveles de anticuerpos 
más altos en comparación con el secundario. 
Asociación Clínica de Anti-RoISSA y Anti-LaISSB. 
En el LES los anticuerpos anti-Ro/SSA 
pueden estar presentes solos o con los 
anti-La/SSB. Los anti-La/SSB raramente se 
presentan solos. En un estudio de 55 pacientes 
con LES, los pacientes tenían únicamente 
anti-Ro/SSA con un importante compromiso 
renal y además estaban asociados en un 77% con 
anticuerpos anti-DNA que son determinantes 
de nefritis lúpica (7). 
En el LES los anticuerpos Anti-Ro/SSA estan 
dirigidos contra la fracción protéica de 60 Kd 
del -antígeno y no contra el componente 
protéico de 52 Kd (37). Algunos estudios 
informan pacientes con anticuerpos Anti-Ro/ 
SSAquepresentancompromisocutáneoenlupus 
y que pueden desarrollar luego síndrome de 
Sjogren. También ocurre lo contrario: pacien- 
tes con síndrome de Siomen Y serología 
positiva luego presentan LES ~s>mportañte 
resaltar el LES de inició tardío que se caracte- 
riza por la presencia de anticuerpos anti-La/ 
SSB y anti-Ro/SSA que tienen fenotipo HLA, 
DR3 y con frecuentes manifestaciones 
clínicas neurológicas y pulmonares; puede 
cursar también con: factor reumatoideo, 
hipergamaglobulinemia y síndrome de Sjogren 
(38). 
Lospaaentes que producen solo anticuerpos 
anti-Ro/SSA en el curso clínico no producen 
anti-La/SSB mientras que los pacientes que 
presentan ambos anticuerpos no cesan de 
producirlos, estableciéndose que los grupos 
serológicos son estables por largos períodos de 
tiempo: esta observación, y otros fenómenos 
sugieren que los factores genéticos son respon- 
sables de las diferencias serológicas entre los 
dos gmpos. Un hecho que sugiere control de 
genes sobre grupos serológicos, es la acción 
del anti-Ro/SSA en bomocigotos con deficien- 
cia de C2-C4 asociados al HLA DRZ; se ve en el 
80% en jóvenes con LES. Además, se reporta 
en pacientes con lupus y anticuerpos anti-Ro/ 
SSA, anti- La/SSB asociados al HLA DR3 (39) 
(Cuadro 3). El anti-Ro/SSA solo se presenta en 
pacientes con LES (54%), mientras que ambos 
anticuerpos anti-Ro/anti-La son raros (4%). En 
tantoqueenlos pacientesviejos conlupus esigual 
la incidencia de anti-Ro y también la incidencia 
de ambos anti-La y Anti-Ro (Cuadro 4). 
Cuadro 3 
Diferencias entre pacientes con anti-RoISSA de aquellos 
con anti-RolSSA y anti.LdSSB. 
Anti-RolSSA Anti-RoISSA Anti-LaiSSB 
Asociado HLA DR2 Asociado HLA DR3 
Elevado en jóvenes LES Elevadoen ancianos 
Ocurre CBP' y HAC' NO ocurre CEP' HAC' 
Homocigotos deficiencia Homacigata deficiencia 
de C2 (9 de 10 fiias) de C2 (1 de 10 fiias) 
Homocigoto deficiencia HomoOgoto deficiencia 
C4 (si) C4 (no) 
* CBP: Cirrosis bi l iar  pr imaria 
* HAC: Hepatitis activa crónica 
Reichlin M.T. Rheumatol 1987: 14 (SUD 13) 
Cuadro 4 
Anticuerpos anti-RolSSA y LdSSB en pacientes con LE 
jdvenes y viejos. 
Total Anti-Ra Anti-Roy LaAnti-la 
LES 
18 año 50 27 (54%)h 2 (4%) 0(0%) 
LES 
s 60 años 29 13(41%)h 9(31%) 1(4%) 
LES 305 95(31%)h 38 (12%) (0.3%) 
Pobiaci6n 
Total 
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LES Seronegativo. 
Los pacientes con LES con anticuerpos 
antinudeares negativos se observan en el 5 al 
10% cuando la prueba se realiza en pacientes 
sintomáticos, sin tratamiento, y cuando se 
usan los substratos convencionales tales como 
hígado o riñón de ratón. 
Dos clases principales de anticuerpos se han 
descritos en pacientes con LES y AAN negativos; 
su frecuencia ha sido determinada en varios 
estudios: uno de ellos describe 66 pacientes en 
los cuales utilizando la técnica de difusión en 
agar, se observó que 41 tenían preapitinas 
anti-Ro-SSA. de estos. 21 tenían anticuemos 
de pacientes con LES en los Estados Unidos y 
otros países, es mas frecuente en mujeres 
jóvenes de mediana edad, afecta todas las razas, 
su forma de presentación característica es con 
fotosensibilidad, moderada enfermedad díni- 
ca sistémica, baja presencia de compromiso 
del sistema nervioso, y asociación con los 
antigenos DR3 (42). 
Virtualmente todos los pacientes con LECS 
desde su iniciación presentan una lesión 
pápulo- escamosa que luego evoluciona a una 
psoriasiforme o anular policíclica predomi- 
nantemente en áreas de exposición a la luz 
solar (43-44). En pocos pacientes se da la 
combinación de las dos lesiones anular Y 
anti-La-SSB y 20 tenían anticuerpos anti DNÁ de psoriasiforme, algunos autores hablan dé 
cadenaúnica (40), de los restantes 25 pacientes, predominancia del patrón anular (75-80%), 
18 tenían antimerpos anti-DNA de cadena 
única. Asi pues, 59 de los 66 pacientes, (90%) 
presentaban serología positiva que, sin embargo, 
en el estudio para antimerpos utilizando cortes 
de hígado de rata eran negativos. 
El antígeno Ro/SSA no es identificado por 
inmunofluorescencia cuando se utiliza como 
sustrato higado y riñón de murinos, esto debe 
sertomado encuentaen las pruebasde detección 
de antimerpos antinucleares. El antígeno La/ 
SSB esta presente tanto en el hígado y riñón de 
ratón dando un fino patrón granular de 
fluorescencia, pero el antígeno 
desventajosamente es muy soluble. Un cálculo 
razonable es que mientras 5 a 10% de la 
población de LES son AAN negativo en los 
cortes de higado de ratón, solo 1 a 2% son AAN 
negativos cuando se utilizan líneas celulares 
humanas Hep-2 como sustratos. 
otros autores destacan el incremento de la 
producción de anticuerpos anti-Ro y el fenotipo 
HLA-DR3 en pacientes con LECS que tienen 
lesión anular, pero sin significancia estadís- 
ticapara otros autores (45); también es intere- 
sante destacar que 73% de pacientes con LECS 
son AAN negativo mando se usa como sustrato 
líneas de células epiteliales. 
Los anticuerpos anti-Ro/SSA y anti-La/SSB 
y anti-UlRNP se unen a los keratinocitos de la 
piel en huéspedes irradiados con luz 
ultravioleta. Se postula que este anticuerpo asi 
unido es un importante inductor de daño en 
los keratinocitos de la piel. Por tanto, este 
mecanismo de daño tisular puede estar operan- 
do enlupus cutáneo fotosensible (46). Se ha 
sugerido que la traslocación de antígenos 
nucleares a la superficie celular en 
keratinocitos por rayos ultravioleta juega un 
papel patológico en hacer esas células suscep- 
Los hallazgosclinicosdeestos pacientescon tibles a los anticuerpos específicos, llevando 
LES v AAN neeativos son característicos: una a la lísis inmunológica de los keratinocitos 
de&atitis fGosensible en un 80 a 90% de 
casos, mientras que una nefritis y manifesta- 
ciones del SNC ocurre solo en el 10% de casos. 
La artritis, pleuritis y citopenias se presentan 
en un tercio de los pacientes, otras manifesta- 
ciones que estan presentes en LES positivo son 
evidentes en grado variable (7). 
Lupus Eritematoso Cutáneo subagudo. 
(LECS). 
El LECS fue descrito por Guilliam y 
Sontheimer, (41) ocurreen el 5 al 10%del total 
por activación del complemento y más amplia- 
mente mediado por efectos de linfocitos y 
monocitos. 
M c i e n d a  homodgotica 
de complemento C2 y C4. 
Se sabe que pacientes con deficiencia 
homocigota del complemento desarrollan una 
sintomatología similar al lupus, donde pre- 
domina el compromiso de piel, acompañado 
por una moderada enfermedad sistémica; la 
nefritis severaes rara. En los pacientes con LES 
S. GUEVARA. H. LIZARAZO. ASANCHEZ, M. PEfiA, A. IGLESIAS 
y deficiencia de C2, mas del 80% tienen 
precipitinas anti-Ro (45), en está serie ningu- 
no de todos los 10 oacientes con anti-Ro tenían 
otras precipitinas. En otro estudio de 10 
familias, 9 de ellas solo tenían precipitinas 
anti-Ro/SSA, uno presentaba anti-La/SSB. 
En la deficiencia homocigota de C4 se desarro- 
llan síntomas de LES en un importante porcentaje 
y aqui los anti-Ro/SSA ocurren en casi todos, 
pero también los anticuerpos anti-RNP están 
presentes en una pequeña proporción de éstos 
individuos. Se sabe que los genes estructurales 
para C2-C4 están localizados en el brazo corto del 
cromosoma 6 del CMH entre los loci B y D. Es 
comprensible que las deficiencias del comple- 
mento predispongan a infecciones, o lesiones por 
Cuando un suero que contiene anti-Ro se 
dinfunde en los keratinocitos basales de los 
tejidos humanos y se desarrollandepósitos de 
inmunoglobulinas. La exposición a la luz 
ultravioleta incrementa los depósitos de 
inmunoglobulinas. 
La otra principal manifestacióndel síndrome 
de lupus neonatal es el completo bloqueo 
cardiáco congénito, el cual puede ocumr en 
presencia o ausencia de hallazgos cutáneos. El 
bloqueo cardiáco ocurre en 1:2000 de los 
casos. Más del 80% de casos parecen estar 
relacionados con la presencia de precipitinas 
anti-Ro/SSA en la circulación materna. La 
evaluación por técnicas de 
inmunofluorescencia en un caso reciente ha 
otrosagentes,los&esinducenlupuse~itematoso. demostrado depósitos de inmunoglobulinas 
Alternativamente hav genes en el CMH ligados a en el teiido cardiaco 150). 
aquellos del C2 y k4 los cuales contG1an la 
producción de anticuerpos o la expresión de la 
enfermedad. 
LES Neonatal. 
McCuistion y Schoch informaron los primeros 
casos de esta rara enfermedad (Cuadro 5) (46). 
Sus dos principales manifestaciones son el 
bloqueo cardiáco y el lupus eritematoso 
cutáneo. El primero puede ser permanente y el 
segundo transitorio. La lesión cutánea se parece 
al LECS, lesiones cutáneas fotosensibles (anular, 
macular y discoide) son características. 
Histológicamente, existe un infiltrado 
mononudear que está presente en la dermis con 
variable grado de atrofia y licuefacción de la 
capa de células basales, mas del 90% de madres 
y de los infantes tienen anti-Ro/SSA, y mas del 
50% tienen anti-La/SSB. Estas lesiones aparecen 
durante las primeras semanas de vida y 
desaparecen dentro de los primeros seis meses, 
paralelamente con la desaparición gradual de los 
anticuerpos de la circulación de estos niños (49). 
Cuadro 5. 
F r e ~ u e n ~ i a  de Pllnclpaleo ManlCstaclOnee en 229 caso6 de 
Lupus Neonatal. 
NYrnsro % 
Sólo autsnso 87 (381 
Sólo Bloqueo Cardiaco Cangenito 122 (531 
cuteneo BCC 20 (91 
El antígeno Ro/SSA se ha demostrado en 
tejido cardiaco por dos métodos indepen- 
dientes, en relación con la patogénesis, lo 
cual sugiere su participación en este proce- 
so (51). Colectivamente esos datos constitu- 
yen una fuerte evidencia del compromiso 
directo de anticuerpos en la expresión 
clínica del lupus. 
En los casos de lupus neonatal (LN) se ha 
logrado evidenciar el daño tisular producido 
por el sistema Ro/SSA-anti-Ro/SSA. Los datos 
preliminares plantean la directa participación 
en la enfermedad cardiaca y cutánea, pero se 
plantean varios interrogantes. Primero: sólo 
existe una pequeña proporción de nirios ( 1 a 
5%) recien nacidosde madres con anti-Ro/SS,\. 
Segundo: Por qué los adultos con LES y 
anti-Ro/SSA raramente desarrollan bloqueo 
cardiáco. Tercero:Silos anti-Ropuedenprodu- 
cir directamente lesiones de piel, por qué 
algunos adultos con anti-Ro/SSA no desarro- 
llan la enfermedad cutánea?. 
Ciertamente la identificación de diferen- 
cias en la especificidad y potencial de los 
anticuerpos anti- Ro/SSAen diferentes indivi- 
duos asi como la presencia de factores aún no 
identificados del huésped podrían ser el cami- 
no que de respuesta a estos interrogantes. Un 
estudio de subclasesIgG de anticuerpos anti-Ro/ 
SSA en LN y LECS demuestra, que en el suero de 
LEN con afección cardíaca y en la madre 
predomina la IgG , y por consiguiente, proba- 
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blemente, se presenten en el feto en el periodo 
de gestación cuando el bloqueo cardiácousual- 
mente se desarrolla, por lo que las diferencias 
en el LEN (en el útero vs enfermedad 
posnatal) no pueden atribuírse a diferencias 
en subclases IgG de anti-Ro/SSA, la IgGl es 
capaz de mediar lesión de tejidos por la vía 
del complemento o efectos celulares (52). 
Manifestaciones Exuaglandulares del 
Síndrome de Sjogren y Anti-Ro/SSA. 
Los anticuerpos del síndrome de Sjogren 
estan restringidos a Ro/SSA y La/SSB; en este 
aspecto la enfermedad es similar a la EMTC y a 
la autoinmunidad inducida pordrogas en tener 
limitada heterogenicidad de la respuesta 
autoinmune lo cual está en contraste con LES. 
Hay un número de fenómenos clínicos y de 
laboratorio que se correlacionan con la presen- 
cia de precipitinas anti-Ro/SSA que son fre- 
cuentes en pacientes con rasgos clínicos y de 
laboratorio de enfermedad extraglandular in- 
cluyendo vasculitis, hipertrofia de glándula 
salival, linfadenopatia, púrpura, anemia, 
leucopenia y trombocitopenia. Otras anorma- 
lidades serológicas también se observan en 
pacientes con precipitinas anti-Ro/SSA posi- 
tivo incluyendo hiperglobulinemia, factor 
reumatoideo, anticuerpos antinucleares, 
crioglobulinemia, e hipocomplementemia, (53). 
Los análisis de una segunda serie de pacien- 
tes usando una prueba cuantitativa han 
ratificado esas observaciones. 
La relación del anti-Ro/SSA en la vasculitis 
ha sido especialmente interesante. Primero, 
hay una muy abierta relación de precipitina 
anti-Ro/SSA con la presencia de vasculitis. 
Segundo se han encontrado dos tipos histológicos 
de vasculitis: neutrófilico y linfomonocitico. 
La vasculitis mononudear esta caracterizada 
por pocos neutrófilos y oclusión de la luz 
patogénesis del daño tisular. Una evidencia de 
la participación de anti-Ro/SSA en el dafio 
tisular es por la presencia elevada de anti-Ro 
encontrados enlos glomérulos de dos pacientes 
con glomerulonefntis lúpica (55). 
En otro paciente con cirrosis biliar prima- 
ria que desarrolló síndrome de Sjogren, se 
hicieron varias observaciones: se identifica- 
ron títulos antiRo en el curso del síndrome de 
Sjogren, y complejos inmunes constituídos por 
Ro/SSA-anti-Ro/SSA. Ro/SSA cuando tenia una 
seria enfermedad renal, aumento de anti-Ro en 
las glándulas parótidas. Estos hallazgos sugie- 
ren que en algunas instancias el sistema 
Ro-SSA-anti-Ro/SSA puede estar directamente 
comprometido en el desarrollo del daño de las 
glándulas salivares. En conclusión una histo- 
riadeinflamacióndelas glándulas parótidas es 
mas probable que ocurra en pacientes con 
precipitina anti-Ro/SSA (34). 
SUMMARY 
The anti-Ro and Anti-La antibodies have 
been studied since 25 years ago, but theirs 
molecular structure, clinical association and 
genetics relation have aquiered special 
relevance only in the last past seven years. 
These antibodies have special interest in the 
physiopathology of SLE, and in the Sjogren 
syndrome. In the so called neonatal lupus 
these antibodies seems to playa direct role in 
its physiopathology, whiie in others situations 
such as vasculitis and nephiritis the tissue 
damage could be due to the inmune complexes 
deposition in the vascular structures. 
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